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―??― 
????? 24 ???????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????  
??????????????????????????????OX?orexin???????  
?????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
?????????????????????Non-REM ??? REM ???????????
??????????????????????????????????????????
?????????? 1?2?????????????????  
 
―???―???????????????Hit to Lead ???  
??????????????????????????????????????????
???????????????? 5 ?????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
???? 5 ?????????????????????????????????????
???????  
??? 5 ? B ?????????????? SAR ???????????????????
???? 8 ???????????Ki ? 7.2 nM ?????????????????????
???? 8 ?????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????  
?? A??????????? SAR?????????? Cambridge Structural Database(CSD)
??????????????????????????????A ???????????
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? B ?? SAR
????????????????? ???????????????????????ClogP?
???????????????????(-)-35 ?????????  
??? in vivo ?????
??????(-)-35 ????
????????????
????????????
??????????? 30 
mg/kg ?????????
?????? Non-REM ?
????????????
?????????REM-?
????????????
?????????????? 1??????????????????????(-)-35 ??
???? in vivo ??????????????????????????????????
????????  
 
 
―???―????????????????????  
???(-)-35 ? in vitro? in vivo ??
?????????????????
?????????????(pH = 7.4 )
?????????pH = 1.2?????
??????????????????
?????????????????
??????? CYP3A ???????
???TDI : time-dependent inhibition?
?????????????????
??????????????????
??????????????????
?????????????????
???????????  
CYP3A ?????????????
???????????????????????????????????????????
???????? o-?????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
????????????????????????? 47 ???????????????
??? 47 ?? CYP3A ? TDI????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
????
????
????
????
?????
????
????????????? 64 ???????????????????????????
??? CYP3A ? TDI ?????????????  
 
???? B ?? SAR ????????  
?????? 2??
?????????
?????????
?????????
?????? 5 ??
?????????
??? P-gp ????? TDI(3A4)??????
?????????????????????
??? 71 ????????????????
????????????????????
?????  in vivo ????????????
??????????????????????
?????????????????????
??????????????? 71 ????
?? C??????????????????
?????????????????????
??? CYP3A?? TDI???????????
?????????? 79?E2006??????
?????  
??????????????????? 79
?????(-)-35 ?????????????
????????????????????? 1 ????????????????????
??????????????? CYP3A ? TDI?????????????????? in vivo
????(10?30 mg/kg? p.o.) ???? 10 mg/kg??????? Non-REM??????30 mg/kg
???? REM ??????????????????Non-REM ????????????
(-)-35 ????????????????????????????????????????
???????????????????????????? PK ??  (Pharmacokinetic study) 
????????????????????????????????????  
 
 
 
 
 
 
 
 
―???―E2006 ????????  
??????????? 79 ?????????95?ee ???  (R)????????????
??????? 93?ee ???????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
???????????????????????  
 
??????????? 79 ?????????????????????????????
????????? 1 ????????????  
 
 
??  
?????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
??????(-)-35 ?????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
?????(-)-35 ???????????CYP3A ? TDI ?????????????????
????????????? 79?E2006????????????????????????
???????????????????????????????? in vitro ??????
????????????????DMPK ???????????????????? 79 ??
?????????? Non-REM ??? REM ??????????????????????
??????????????????????????????????????????
2 ??????? Proof of Concept ????????????????????????? 1?2
??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????  
 
